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У недоношенных новорожденных перинатальная гипоксия (ПГ) ассоциируется с повышенными уровнями матриксной 
металлопротеиназы-9 (MMП-9), супероксиддисмутазы (СОД) и тиобарбитурат-реактивных продуктов в плазме пуповин-
ной крови. Тяжесть ПГ по шкале Апгар коррелировала с СОД (r = –0,40; p = 0,006) и ММП-9 (r = 0,36; p = 0,023). Предпо-
лагается, что повышение СОД препятствует активации активными формами кислорода ММП-9, разрушающей коллаген 
базальной мембраны гематоэнцефалического барьера. 
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The perinatal hypoxia (PH) in preterm newborns is associated with elevated levels of matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), su-
peroxide dismutase (SOD) and thiobarbituric acid reactive substances in umbilical cord blood plasma. The severity of PH Apgar 
scores correlated with SOD (r = –0,40; p = 0,006) and MMP-9 (r = 0,36; p = 0,023). It is assumed that the SOD increase prevents 
the reactive oxygen species mediated activation of MMP-9, which destroy the collagen of the basement membrane of the blood-
brain barrier. 




Перинатальная гипоксия (ПГ) остается одной из 
главных причин детской смертности и заболеваемости с 
возможными долговременными неврологическими на-
рушениями, такими как детский церебральный паралич, 
задержка умственного развития или эпилепсия [2, 6]. 
Внутрижелудочковые кровоизлияния и гипоксически-
ишемическая энцефалопатия обусловлены главным об-
разом гипоксически-ишемическим повреждением мозга 
новорожденного, в развитие которого вовлечено на-
копление активных форм кислорода (АФК) — оксида-
тивный стресс [9].  
В последние годы в экспериментальных исследо-
ваниях, направленных на раскрытие механизмов ги-
поксических повреждений гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), изучаются матриксные металлопро-
теиназы (ММП) — семейство ферментов, разрушаю-
щих белки внеклеточного матрикса [15]. Установлено, 
что ММП играют важную роль в ряде физиологиче-
ских и патологических процессов, включая эмбриоге-
нез, заживление ран, воспаление, сердечно-сосудистые 
болезни, болезни легких и рак [3]. Один из ферментов 
этого семейства — ММП-9 разрушает коллаген IV типа, 
который является главным компонентом базальной 
мембраны церебрального эндотелия, и, таким образом, 
создает условия для миграции клеток через ГЭБ [17].  
Активность ММП регулируется тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ [4]. Другими не менее 
важными регуляторами активности и синтеза ММП, 
 Экспериментальные и клинические исследования 
 
по данным экспериментальных исследований, явля-
ются АФК [18], эффекты которых ограничиваются 
энзимными и неэнзимными антиоксидантами [7]. 
Можно полагать, что фермент супероксиддисмутаза 
(СОД), инактивирующий супероксидный радикал, мо-
жет предотвращать активацию и индукцию синтеза 
матриксных металлопротеиназ.  
Цель работы — исследование взаимосвязи ММП-
9 и оксидативного стресса в патогенезе перинатальной 
гипоксии у недоношенных новорожденных. 
Материал и методы 
Обследовано 66 недоношенных новорожденных с 
гестационным возрастом 28—34 нед, родившихся в 
Перинатальном клиническом центре Алтайского края 
(г. Барнаул). В исследование не включали новорож-
денных с врожденными аномалиями развития, врож-
денными нарушениями метаболизма, несовместимо-
стью групп крови у матери и плода, сепсисом, сахар-
ным диабетом у матери и родившихся в результате 
многоплодной беременности. 
Перинатальную гипоксию диагностировали при на-
личии не менее двух следующих признаков: интрана-
тальный дистресс (брадикардия плода менее 100 ударов 
в минуту, поздние децелерации или отсутствие вариа-
бельности ритма сердца), не более 6 баллов по шкале 
Апгар на 5-й мин, необходимость в реанимационных 
мероприятиях в течение 1 мин [10]. В группу с ПГ во-
шли 47 младенцев, в контрольную — 19. Клиническая 
характеристика новорожденных представлена в табл. 1. 
Т а б л и ц а  1  
Клиническая характеристика новорожденных 
Показатель Группа новоро-




Гестационный возраст, нед 32,5 ± 1,68  
(28—34) 













Масса тела при рождении, кг 1,99 ± 0,407 
(1,3—2,5) 
2,06 ± 0,325 
(1,56—2,66)
0,680
Баллы по Апгар на 1-й мин 5,8 ± 1,38  
(1,0—8,0) 
6,3 ± 0,45 
(6,0—7,0) 
0,354
Баллы по Апгар на 5-й мин* 6,9 ± 0,82  
(5,0—8,0) 
6,9 ± 0,41 
(6,0—8,0) 
0,962
Число новорожденных, у ко-
торых проводилась искусст-

























* У двоих новорожденных с ПГ оценки состояния по шкале 
Апгар на 5-й мин не проводилось в связи с экстренным проведени-
ем реанимационных мероприятий. 
В плазме пуповинной крови определяли актив-
ность СОД с использованием набора реактивов фирмы 
Dojindo (Япония); концентрацию ММП-9 иммуно-
ферментным методом тест-системой фирмы Ray 
Biotech (США). Оксидативный стресс оценивали по 
концентрации продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) — тиобарбитурат-реактивных про-
дуктов (ТБРП) [1], которые измеряли с использовани-
ем реактивов фирмы ZeptoMetrix Corporation (США).  
Статистический анализ проводили с помощью 
программы SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc., США). 
Межгрупповые различия количественных признаков 
анализировали с использованием U-теста Манна—
Уитни. Межгрупповые различия качественных при-
знаков оценивали с использованием критерия χ2. Кор-
реляции признаков оценивали по r-критерию Спирме-
на. Результаты представлены в виде выборочного 
среднего М с указанием стандартного отклонения σ и 
интервала значений. Для всех использованных стати-
стических критериев принят критический уровень 
значимости р < 0,05.  
Результаты  
Уровни ММП-9, СОД и ТБРП в плазме пуповин-
ной крови были повышены у новорожденных с ПГ по 
сравнению с новорожденными контрольной группы 
(табл. 2). 
Т а б л и ц а  2  
Уровни матриксной металлопротеиназы-9, 
супероксиддисмутазы  
и тиобарбитурат-реактивных продуктов в плазме пуповинной 
крови недоношенных новорожденных с перинатальной 
гипоксией 
Показатель Группа новоро-






366 ± 83 
(41 ребенок) 
190 ± 30 
(19 детей) 
<0,001
Супероксиддисмутаза, ед./мл 1,55 ± 0,58 
(46 детей) 





51,6 ± 20,5 
(30 детей) 




У новорожденных с ПГ активность СОД обратно 
коррелировала с тяжестью состояния по шкале Апгар 
на 1-й мин (r = −0,40; p = 0,006; n = 46), тогда как кон-
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центрация ММП-9 положительно коррелировала с 
количеством баллов по шкале Апгар на 5-й мин 
(r = 0,36; p = 0,023; n = 39). С другой стороны, в плаз-
ме крови новорожденных с тяжелой ПГ (по шкале 
Апгар на 1-й мин не более 5 баллов) по сравнению с 
новорожденными с умеренной гипоксией была повы-
шена и варьировала в большем диапазоне значений 
активность СОД (рисунок). У двоих новорожденных с 
тяжелой гипоксией уровни исследованных показате-
лей были максимальными: у одного пациента — 1 
балл по шкале Апгар на 1-й мин, ММП-9 501,8 нг/мл, 
СОД 4,65 ед./мл, ТБРП 62,3 нмоль/мл; у второго паци-
ента — 4 балла по шкале Апгар на 1-й мин, ММП-9 
474,9 нг/мл, СОД 3,84 ед./мл, ТБРП 69,8 нмоль/мл. 
Обоим новорожденным проводились экстренные реа-
нимационные мероприятия. 
 
Активность супероксиддисмутазы в плазме пуповинной крови не-
доношенных новорожденных с тяжелой (18 детей) и умеренной (28 
детей) перинатальной гипоксией 
Обсуждение 
В состоянии гипоксии в организме недоношенных 
новорожденных развивается оксидативный стресс, 
обусловленный повышенной продукцией АФК и не-
зрелостью антиоксидантной системы [5]. Установле-
но, что в развитии гипоксически-ишемической энце-
фалопатии и внутрижелудочковых кровоизлияний при 
ПГ важную роль играет вызванное АФК свободно-
радикальное окисление биомолекул [9]. Кроме того, в 
последние годы показано, что АФК являются регуля-
торами активности ряда ферментов, включая ММП, а 
через окисление специфических тиольных групп бел-
ков могут изменять конформацию белковых факторов 
транскрипции, что приводит к их активации или инги-
бированию [7]. Так, прямое активирующее действие 
АФК на ММП наблюдалось при инкубации очищен-
ных предшественников внеклеточных матриксных 
металлопротеиназ про-ММП-2 и про-ММП-9 гладких 
миоцитов человека с системой ксантин — ксантинок-
сидаза [20]. Показано, что пероксид водорода и другие 
АФК вызывают транслокацию в ядро активаторного 
протеина-1, ядерного фактора транскрипции κB (NF-
κB) и фактора транскрипции ERK ½ с последующим 
повышением активности ММП. С другой стороны, 
сообщалось о том, что ММП-9 индуцировала отек 
мозга и постишемическое повреждение ГЭБ [13, 21, 
24], а повышенная концентрация ММП-9 в плазме 
является предиктором неврологических нарушений у 
новорожденных с асфиксией [23]. И, напротив, инги-
бирование ММП-9 и нокаут гена ММП-9 в экспери-
менте снижали постишемическое повреждение мозга 
[21, 24].  
Учитывая эти факты, а также данные о подавле-
нии активации ММП-9 неферментным антиоксидан-
том N-ацетилцистеином в системе in vitro [12], воз-
никло предположение, что антиоксидантные энзимы, 
включая СОД, которая выполняет роль первой линии 
защиты тканей от АФК [11], способны ограничить 
возможно развивающуюся при ПГ неадекватную ак-
тивацию и синтез ММП и тем самым предотвратить 
их повреждающее действие на ГЭБ при перинаталь-
ной гипоксии. Для проверки гипотезы о взаимодейст-
вии антиоксидантной системы с системой ММП в па-
тогенезе перинатальной гипоксии были измерены 
концентрации ММП-9 и ТБРП одновременно с актив-
ностью СОД в плазме крови двух групп недоношен-
ных новорожденных с ПГ и без клинических призна-
ков ПГ. 
Проведенные исследования подтвердили уже из-
вестные факты об активации перекисного окисления 
липидов при ПГ — выявлено повышение концентра-
ции ТБРП в плазме крови недоношенных новорож-
денных с гипоксией. Увеличенные концентрации 
ММП-9 в плазме крови недоношенных новорожден-
ных с гипоксией свидетельствуют об активации про-
цессов разрушения внеклеточного матрикса кровенос-
ных сосудов при ПГ у недоношенных новорожденных. 
Корреляция концентрации ММП-9 с баллами по шкале 
Апгар на  
5-й мин может быть обусловлена зрелостью системы 
ММП, как известно, нарастающей в период развития 
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